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論 文 内 容 要 旨 
【背景】プロスタグランジンE1  (Prostaglandin E1, PGE1) は血管閉塞による臓器障害の改善、
肝切除や肝移植後の虚血再還流障害の改善の作用があり、臨床で広く使用されている薬剤であ
る。さらに、PGE1はそれに加え、血管を含むさまざまな臓器での遺伝子発現の制御と、血管内
皮細胞増殖因子 (Vascular endothelial growth factor , VEGF) の発現誘導を介して、血管新生
を強力に誘導することが知られている。低酸素環境下におけるVEGF mRNAの発現は転写因子で
ある低酸素誘導因子 1 (hypoxia-inducible factor 1, HIF-1) により制御されるが、非低酸素環境
下でのPGE1による遺伝子発現制御メカニズムの詳細は明らかにされていない。 
【目的】本研究では、ヒト血管由来細胞であるヒト大動脈平滑筋細胞 (human aortic smooth 
muscle cells, HASMCs) とヒト臍帯静脈内皮細胞 (human umbilical vein endothelial cells , 
HUVECs) を用いて、PGE1によるHIF-1 の活性化とVEGF遺伝子発現誘導メカニズムを解析し
た。さらに血管内皮細胞の血管新生の初期段階である血管透過性へのPGE1の影響がHIF-1 を介
しているかを検討した。 
【方法】非低酸素環境下におけるPGE1によるHIF-1 の活性化とVEGF遺伝子発現誘導をウェス
タンブロット法および半定量的real-time reverse transcriptase PCR を用いて、低酸素環境下と
比較して測定した。さらに、どのプロスタグランジンE受容体サブタイプ (EP1～4 受容体) が関
与しているか、HIF-1α蛋白質の合成促進が関与しているのかを、各種作動薬、阻害薬およびノ
ックダウンマウスを用いて解明した。最後にPGE1による血管透過性亢進の有無について、蛍光
標識物質の透過量と経上皮電気抵抗により測定した。 
【結果】20%酸素濃度下でHASMCsとHUVECsにPGE1を添加処理したところ、1 %酸素濃度下
と同様にHIF-1α蛋白質とVEGF mRNA発現量と細胞外放出量は増加した。その作用は処理時間
依存的であり、EP1 およびEP3 受容体がPGE1により誘導されるHIF-1 の誘導に関与していた。
さらにHUVECsを用いたIn Vitro血管透過性分析と経上皮電気抵抗測定によって、PGE1が血管
新生の初期段階である血管透過性を亢進させることを示した。 
【結語】非低酸素環境下でPGE1は血管内皮および平滑筋細胞のEP1 およびEP3 受容体に結合
し、転写因子HIF-1 の活性化をもたらしてVEGFの発現と細胞外分泌を誘導し、血管透過性を亢
進させることが明らかになった。 
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